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論 文 内 容 要 旨
プラニジピンは,長 時間作用型の1,4一ジヒ ドロピリジン系(1,4-DHP系)カ ルシウム拮抗薬である。
1,4-DHP誘 導体は,光 学異性体を有する化合物が多く,作 用力価が両異性体で異なる化合物の他,幾 つか
の化合物においては2種 の異性体がカルシウムチャネルの拮抗薬 と作動薬 という相反す る作用を示す。プ
ラニジピンも同様に光学異性体を有するため,本 研究の第1章 では,異 性体問の薬理学的差異を,ラ ット






の作用メカニズムを様々なinvitroの 実験系で解析 し,第3章 でその作用に基づく静脈系への影響につい
て麻酔下ラッ トを用い検討 した。
<第1章>
1,4-DHPは,光 学異性体 を有す る化合物が多 く,作 用力価 が両 異性体 で異なる化合物 の他,2種 の異性
体がカルシウムチ ャネルの拮抗薬 と作動薬 とい う相反す る作用 を示す化合物が報告 されて いる。 プラニジ
ピ ンも,同 様 にdihydropyridine環 の4位 に不斉 中心 を有す るため,2種 類 の光学異性体が存在す る。 そ
こで,こ れ ら異性体 間の薬理学的作用 を,ラ ッ ト摘出大動脈標本および麻酔下 自然発症高血圧 ラッ トを用
い比較検討 した。80mMK:CIに よって脱分極 させた ラッ ト摘出大 動脈 リング標 本 に累積的 にCaCl2を 適用
す る と濃度依存 的な張 力が 発生 し,10『10～10-9Mで プ ラニ ジピ ンのS(+)一 体 は,こ のCaC12濃 度 一収縮
曲線 を濃度依存的 に右方 向に移動 させ た。一方R(一)一 体 も,CaCl2濃 度 一収縮 曲線 を用量依存的 に右方 向
に移動 させ たが,そ の濃度は10-8～10-7Mで あった。 これ らのデー タか ら,拮 抗作用の濃度の指標で ある
pA2値 を求 め ると,S(+)一 体 の抗 力は,R(一)一 体 と比較 し約50倍 強 い ことが示 唆 され た。麻酔下 自然発症
高血圧 ラッ トにお いて,ラ セ ミ体 およびs(+)一 体は,1～30μg/kg(i.v.)で 用 量依存的な降圧作用 を示 し
た。 ラセ ミ体お よびS(+)一 体 の収縮期血圧 にお けるED-25mmHg値(血 圧 を%mmHg低 下 させ る薬物
用 量)は,そ れ ぞれ2.5お よび1.4μg/kg,拡 張期血圧 におけるED-25mmHg値 は,そ れぞれ2.2お よび1.2
μg/kgで あった。す なわち,S(+)一 体 は ラセ ミ体 に比べ,約1.8倍 強 い降 圧作用 を示 した。一方,R(一)一
体 では,30μ9/kgの 用量で も25mmHg以 上の降圧作 用は認 め られ なかった。以上の結果か ら,プ ラニ ジ
ピンは両 異性体共 にカル シウム拮抗作用 を有 し,そ の作用 には,主 にS(+)・ 体 が関与 している ことが示唆
され た。 プ ラニジピ ン光 学異性体の安定構造計算予測 を行 うと,ジ ヒ ドロピ リジン環 は,平 面ボー ト構造
であ り,4位 の フェニル基 は,axialに 位置 し,か つ ジヒ ドロピ リジン環 に直角 であ った。 また,シ ンナ
モイルエス テル置換基お よびメチルエステル置換基 の有す るカルボニル基部分 は,ジ ヒ ドロピ リジン環 の
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二重結合 に対 し,そ れぞれtransお よびcisの 位 置関係を示 して いた。 これ らの結果は,従 来か ら提唱 さ






の作用ではないと考えられた。またイン ドメタシンで影響されなかった ことか ら,プ ロスタグランジン類
の関与は否定された。次に内皮由来弛緩因子の関与について検討するため,一 酸化窒素(NO)合 成阻害
薬であるNG-nitro-L-arginine存 在下でアセチルコリンの反応を観察 したところ,ア セチルコリンによる
弛緩はほとんど認められず,そ の条件下ではプラニジピンは何 ら作用を発現しなかった。以上の結果か ら,
プラニジピンの作用はNOに よる弛緩反応のカスケー ドに働いているものと考えられた。しかし,セ カン
ドメッセ ンジャーであるサイクリックGMP(cGMP)の 増加を経時的に調べたが,予 想に反しプラニジピ




ルコリンを添加してみると,コ ン トロールではほとんど弛緩が消失したが,プ ラニジピン存在下では小さ
いが明らかな弛緩が認め られた。さらに,内 皮除去標本において,プ ラニジピンはNOの 供与体であるニ
トログリセ リンの弛緩作用の持続を延長し,さ らにメチレンブルー処置下に残存するニ トログリセリンの
弛緩作用も増強した。このメチ レンブルー抵抗性のニ トログ リセ リンによる弛緩反応は,カ ルシウム活性
化カリウムチ ャネル阻害剤であるイベリオ トキシンおよびカリブ ドトキシンによ りほぼ完全に消失 した
が,プ ラニジピンは,こ の状態においても,有 意な弛緩反応を示した。以上の結果か ら,血 管平滑筋には,






ている。また,第2章 からは,プ ラニジピンがcGMP非 依存性にNOに よる内皮依存性弛緩を増強する
作用を有することが示唆された。NO供 与体は,一 般的に動脈拡張作用 と共に強い静脈拡張作用を有する
ことが知られている。よって,プ ラニジピンは,他 の1,4-DB:P系 薬物 と比較 し,よ り大きく静脈を拡張さ
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せ る と考 え られる。そ こで,麻 酔下 ラ ッ トにおいて,静 脈拡 張の指標 となる平均循環充満圧(MCFP)に
対す るプラニジピ ンの作用 を,ニ フェジピ ンお よび アム ロジピ ンと比較検討 した。MCFPは,右 心房 内に
挿入 し準バル ーンに0.2m1の 生理食塩 水を注 入 し,全 身循 環を停 止させ ることによ り測定 した・各被験薬
物 の用量 は,互 いに同程度 降圧作用 を示す2用 量 を設定 した。10お よび30μg/kg(i.v.)の 用量 のプ ラニ ジ
ピンは,ニ トログ リセ リンと同様 に,用 量依 存的 にMCFPを 低下 させた。一方,ニ フェジピ ン(30お よ
び100μg/kg,i.v.)は,McFPを 有意 に低下 させ ず,ア ム ロ ジピ ン(1000お よび3000μg/kg,i.v.)は,
高用量で のみ有意 に低下 させた。被験薬物 間で検定 を行 った と ころ,高 用 量で のプ ラニ ジピンのMCFP
低下作用は,ニ フェジピンおよびアムロジピ ンと比較 し有 意に大 きかった。 つま りプ ラニ ジピ ンは,ニ フェ
ジピ ンおよびアム ロジピ ンと比 較 し,強 い静 脈拡張作用 を有す る可能性 が示唆 された。
以上本研究より,プ ラニジピンには光学異性体が存在するが,そ のカルシウム拮抗作用には主にS(+)一
体が関与することが確認された。 この結果は,従来から提唱されている1,4-DHPの 構造活性相関と良く一
致 していた。また,プ ラニジピンはcGMP非 依存性 にNOに よる血管平滑筋弛緩反応を増強するという
ユニークな作用を有することが示唆された。さらに,そ のプロファイルから静脈系に対する作用を検討し




審 査 結 果 の 要 旨





1)2種 類の光学異性体の薬理学的作用を比較検討 し,プ ラニジピンが両異性体共にカルシウム拮抗作用
を有すること,そ の作用はS(+)一 体がR(一)一体に比べてラット摘出大動脈標本におけるカルシウム拮抗作
用で約50倍,麻 酔下高血圧 自然発症ラットを用いた降圧作用で1.8倍強力であることを示し,プ ラニジピン
の主たる薬理作用はS(+)一 体 に起因することを明らかにした。さらに,光 学異性体の安定構造計算予測の
結果は従来から提唱されている構造活性相関と一致することを確認 した。
2)従 来のカルシウム拮抗薬にはない内皮依存性弛緩反応の解析を血管のスキンド標本を用いて行った結




3)多 くの典型的なDHP系 カルシウム拮抗薬はNO供 与体 を介する静脈拡張作用をほとんど有さない。





以上,本 研究で得 られた内容は,幅 広い評価系を駆使 して得た多 くの新知見を含み,本 研究分野におい
て有用な情報を提供するばかりでなく,循 環器疾患のリスクファクターを軽減する視野を含んだ循環器病
治療薬 としての開発の一方向を示唆したものとして注 目される。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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